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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Крона (БК) – многофакторное гетероген-
ное заболевание с прогрессирующим течением, ха-
рактеризующееся хроническим воспалением желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. За десятилетний 
период наблюдения стриктурирующие или пене-
трирующие осложнения развиваются у каждого 
второго пациента с БК, а частота рецидивирования 
достигает 90% [2].
С появлением терапии, способной приостано-
вить прогрессирование БК, оценка прогноза на ран-
ней стадии приобретает большое значение для раз-
работки плана лечения с учетом степени тяжести 
заболевания [3, 4, 5, 6, 7, 8]. В проведенных исследо-
ваниях предложено множество определений небла-
гоприятного (прогрессирующего) или тяжелого (ин-
валидизирующего, осложненного) течения БК, 
сформулированных на основании особенностей раз-
вития болезни в процессе определенного периода 
наблюдения. При этом оценивалось изменение фе-
нотипа БК, то есть переход воспалительной формы 
заболевания в стриктурирующую или пенетрирую-
щую форму с развитием соответствующих этим фор-
мам осложнений, которые могут способствовать не-
обратимому повреждению ЖКТ. Определялась 
также потребность в госпитализации, в хирургиче-
ском лечении, учитывались отсутствие ответа на те-
рапию, непрерывное или часто рецидивирующее 
течение, наличие тяжелых внекишечных проявле-
ний, развитие стероидозависимости или стероидо-
резистентности, необходимость раннего назначения 
стероидов и иммуносупрессоров, низкое качество 
жизни и др.
ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ И ПРОГНОЗ  
БОЛЕЗНИ КРОНА
В нескольких источниках литературы содержатся 
данные, свидетельствующие о наличии связи меж-
ду гендерными различиями и исходами БК. 
N. Gupta и соавт. показали повышенный риск хи-
рургических вмешательств у больных БК женского 
пола в педиатрической практике [9], в то время как 
в двух других исследованиях фактором риска хи-
рургического лечения [10, 11] и повторного опера-
тивного вмешательства по поводу БК был мужской 
пол [10]. В ретроспективном популяционном ис-
следовании, в котором приняли участие 1936 па-
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циентов с БК, женский пол являлся фактором риска 
развития послеоперационного рецидива [12]. Од-
нако согласно недавно опубликованным результа-
там проспективного исследования, охватившего 
длительное наблюдение 736 пациентов с БК, фак-
тором прогрессирования фенотипа БК с развитием 
стриктурирующих и пенетрирующих осложнений 
оказался мужской пол (p<0,001) [8].
ВОЗРАСТ НА МОМЕНТ УСТАНОВЛЕНИЯ 
ДИАГНОЗА В КАЧЕСТВЕ ПРЕДИКТОРА 
ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ КРОНА
В двух проспективных исследованиях больных с БК 
возраст менее 40 лет был назван независимым фак-
тором риска повышения потребности в последую-
щем оперативном вмешательстве [2, 13]. В исследо-
вании L. Beaugerie и соавт. этот возраст авторы сочли 
независимым фактором риска тяжелого течения БК 
в последующие 5 лет наблюдения [14]. Протектив-
ная прогностическая роль возраста 40 лет и более 
относительно потребности в оперативном лечении 
и частоты клинического рецидивирования была 
продемонстрирована в исследовании F.L. Wolters 
и соавт. [15]. Однако в ретро спективном популяци-
онном исследовании, включившем 1936 пациентов 
с БК, авторы связали возраст от 45 до 59 лет с более 
высоким риском хирургического вмешательства 
[12]. С результатами этого исследования согласуют-
ся данные K.M. Tarrant и соавт., согласно которым, 
больные БК пожилого возраста на момент установ-
ления диагноза скорее всего уже имеют стриктуры 
[16].
ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ  
КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ КРОНА  
В ДЕБЮТЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
P. Munkholm и соавт. в своем исследовании выяви-
ли корреляцию частоты рецидивирования БК в пер-
вый год с момента установления диагноза и в тече-
ние последующих двух лет с таковой в течение 
следующих пяти лет (p=0,00001) [17]. В свою оче-
редь, авторы двух более поздних исследований 
связали частоту рецидивирования с развитием пе-
нетрирующих осложнений (р=0,0001) [18] или про-
грессированием воспалительной формы БК до 
пенетрирующей и стриктурирующей формы забо-
левания [19].
ФЕНОТИП ПРИ ПОСТАНОВКЕ ДИАГНОЗА  
КАК ФАКТОР ПРОГРЕССИРОВАНИЯ  
БОЛЕЗНИ КРОНА
Локализация болезни
Несмотря на то что в исследовании E. Louis и соавт. 
локализация БК оставалась устойчивым признаком 
на протяжении длительного периода наблюдения, 
именно этот фактор является лучшим предиктором, 
связанным с формой (фенотипом) заболевания: во-
влечение подвздошной кишки чаще приводит 
к формированию стриктурирующей формы БК, 
а ободочной кишки – пенетрирующей (р<0,05) [20]. 
В другом исследовании этих же авторов показана 
прогностическая роль подвздошной локализации 
БК в формировании стриктурирующей формы забо-
левания (р=0,0009) [18]. В многолетнем популяци-
онном исследовании выявлено, что локализация 
БК в тонкой кишке и стриктурирующая форма бо-
лезни на момент установления диагноза служат от-
рицательными прогностическими факторами для 
хирургического лечения [13]. Независимыми пре-
дикторами прогрессирования фенотипа БК от вос-
палительной до стриктурирующей и/или пенетри-
рующей формы в исследовании P.L. Lakatos и соавт. 
были признаны тонкокишечная локализация бо-
лезни (р=0,001) и наличие перианальных пораже-
ний (p<0,001) [19].
Вовлечение верхнего отдела ЖКТ сопряжено 
с более частым развитием стриктурирующей и пе-
нетрирующей форм БК (p<0,0001), потребностью 
в дополнительной госпитализации (p<0,0001), 
большей частотой хирургических вмешательств 
(p<0,0001) [21]. По данным F. Magro и соавт., вовле-
чение верхнего отдела ЖКТ, а также использование 
стероидов связаны с ранним прогрессированием 
БК от воспалительного фенотипа до стриктурирую-
щего или пенетрирующего (p<0,001) [8].
G. Hellers и соавт. обнаружили, что неблагопри-
ятным прогностическим признаком проведения ко-
лопроктэктомии являлось сочетание поражения БК 
прямой кишки с перианальными свищами [22]. На-
личие перианальной БК и потребность в стероидах 
при установлении диагноза были независимыми 
факторами риска последующего инвалидизирую-
щего течения заболевания, которое, по определе-
нию авторов, подразумевало любой из следующих 
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признаков: два или более курса стероидов в год, 
госпитализацию, прием иммуносупрессоров, хи-
рургическое лечение, формирование стероидоза-
висимости, наличие постоянных симптомов (более 
12 месяцев) [14]. В ретроспективном исследовании, 
включавшем 361 больного БК, независимыми про-
гностическими факторами тяжелого течения забо-
левания с развитием клинически значимого необ-
ратимого повреждения кишечника были названы 
наличие перианальных поражений, подвздошно-
толстокишечная локализация, стриктурирующая 
форма заболевания, уменьшение массы тела более 
чем на 5 кг и потребность в приеме стероидов при 
постановке диагноза [23]. Наличие перианальной 
болезни на момент постановки диагноза было свя-
зано с переходом к более тяжелым формам БК, 
в том числе к стриктурирующей [16, 19].
Значение фенотипических признаков БК на мо-
мент постановки диагноза в качестве предикторов 
частоты клинического обострения и потребности 
в хирургическом лечении показано в многоцентро-
вом исследовании, куда вошли 358 больных БК, на-
ходившихся под наблюдением в течение 10 лет 
[15]. У пациентов с поражением верхнего отдела 
ЖКТ на момент постановки диагноза был повышен-
ный риск возникновения клинического рецидива, 
тогда как язвенный колит имел протективное зна-
чение для хирургического вмешательства (резек-
ции). Защитную роль локализации БК в толстой 
кишке в отношении раннего хирургического вме-
шательства (в течение 3 лет после установления 
диагноза) показали B.E. Sands и соавт. в проспек-
тивном исследовании, включавшем 345 пациентов. 
В этой же работе факторами риска, связанными 
с ранней операцией, были поражение тонкой киш-
ки и потребность в стероидах в течение первых 
6 месяцев заболевания [24]. В ретроспективном по-
пуляционном исследовании с участием 1936 паци-
ентов с БК риск хирургического вмешательства 
и послеоперационного рецидивирования был 
выше при вовлечении любого сегмента тонкой 
кишки и наличии перианальных свищей на момент 
постановки диагноза [12]. Результаты недавнего ис-
следования показали, что пациенты с локализаци-
ей БК в тощей кишке имеют значительно более вы-
сокий риск развития стриктурирующей формы 
болезни [25]. Указание на аппендэктомию в анам-
незе было связано с развитием стриктурирующей 
формы БК [26].
Курение и прогноз болезни Крона
Согласно данным метаанализа девяти исследова-
ний, курение вдвое повышает риск развития БК 
[27]. Многофакторный анализ результатов исследо-
вания, включившего 3000 пациентов с БК, показал, 
что у некурящих был меньший временной интер-
вал активной болезни по сравнению с умеренными 
(1-10 сигарет в день) и заядлыми (более 10 сигарет 
в день) курильщиками (33% против 38 и 41 соответ-
ственно; р<0,0001) [28].
При сравнении фенотипа заболевания у 311 боль-
ных БК с длительностью установленного диагноза ме-
нее 8 лет было выявлено независимое влияние куре-
ния на вероятность развития воспалительной формы 
заболевания (снижение на 91%), то есть на прогресси-
рование БК до стриктурирующей или пенетрирующей 
формы [29]. 
У курильщиков с БК – по сравнению с некуря-
щими – определялись более высокие риски разви-
тия тяжелого течения заболевания (в том числе его 
стриктурирующей и пенетрирующей форм) и по-
требности в хирургическом вмешательстве [18]. 
В проспективном исследовании, включавшем 
345 пациентов с БК, курение также было фактором 
риска раннего хирургического вмешательства [24].
Недавно опубликованные результаты когорт-
ного исследования, куда вошли 3224 пациента 
с БК, свидетельствуют о том, что у курильщиков 
реже наблюдается БК толстой кишки, чем у неку-
рящих (7,9% против 10,9; p<0,05), но более вероят-
на перианальная БК (29,5% против 26,2; p<0,05) 
[30]. Данные этого исследования также показали, 
что у курильщиков чаще, чем у некурящих боль-
ных БК, встречается стриктурирующая форма бо-
лезни (22,5 и 19,3% соответственно, p<0,05). Нега-
тивная роль курения как фактора риска 
прогрессирования заболевания от воспалитель-
ной до стриктурирующей или пенетрирующей 
формы была также показана в исследовании 
I.С. Lawrance и соавт. [31]. Ретроспективное иссле-
дование, включавшее 506 больных БК, обнаружи-
ло, что у курильщиков по сравнению с некурящи-
ми отношение шансов (ОШ) прогрессирования 
воспалительной формы заболевания в стриктури-
рующую или пенетрирующую форму БК было 2,02 
(95% доверительный интервал (ДИ) 1,3-3,16) [32].
В некоторых исследованиях, в ходе которых 
изучали зависимость локализации БК от курения, 
была показана положительная корреляция куре-
ния с локализацией болезни в подвздошной киш-
ке [33, 34], в других была продемонстрирована от-
рицательная корреляция курения и БК толстой 
кишки [30, 34, 35], а ряд исследований вообще не 
показал никакой связи между курением и локали-
зацией заболевания [36, 37, 38]. Авторы системати-
ческого обзора по данной теме предположили, 
что одним из возможных объяснений этому явля-
ется отсутствие единообразия в определении ста-
туса курения [39]. Они предложили использовать 
следующие термины: «курильщик в настоящее 
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время», «бывший курильщик» и «никогда не ку-
ривший».
Интересны результаты исследований, пока-
завших влияние курения на потребность в хирур-
гическом вмешательстве у пациентов с БК. Деся-
тилетнее наблюдение, включавшее 174 пациента 
с БК, показало, что у курильщиков был увеличен-
ный на 29% риск оперативного вмешательства по 
сравнению с некурящими, особенно выраженный 
у женщин: ОШ=4,2; 95% ДИ 2,0-4,2 (у мужчин 
ОШ=1,5; 95% ДИ 0,8-6,0) [40]. В исследовании 
с участием 182 пациентов, перенесших операцию 
по поводу БК, курение было независимым факто-
ром риска развития клинического, эндоскопиче-
ского и хирургического послеоперационных реци-
дивов (коэффициент риска (КР) 2,0; 95% ДИ 
1,2-2,3) [41].
При ретроспективном анализе эндоскопичес-
кой баллонной дилатации стриктур кишечника, 
связанных с БК, обнаружено, что курильщики чаще 
требуют последующего хирургического лечения, 
чем некурящие: КР 2,5 (95% ДИ 1,14-5,50) [42].
Была продемонстрирована роль курения при 
ответе на медикаментозную терапию больных БК. 
Анализ клинических результатов одного из иссле-
дований показал, что ответ на эпизодическое при-
менение инфликсимаба был у 73% некурящих 
и лишь у 22% курильщиков (p<0,001) [43]. Вместе 
с тем курение не изменило клинический исход у па-
циентов со свищевой формой БК. Согласно резуль-
татам проспективного исследования, проведенного 
у 74 пациентов с БК, получивших одну инфузию ин-
фликсимаба, ответ на терапию у курильщиков был 
значительно реже, чем у некурящих (ОШ=0,22; 95% 
ДИ 0,08-0,41), длительность ответа была значитель-
но больше у некурящих больных БК (р=0,003) [44]. 
Опрос 1170 пациентов с БК в Испании обнаружил, 
что курение было независимым предиктором по-
требности в иммуносупрессорах и биологической 
терапии для поддержания ремиссии [30].
В связи с отрицательным влиянием курения 
на развитие заболевания, его прогрессирование 
и потребность в хирургическом и медикаментоз-
ном лечении, отказ от курения представляется 
полезным для пациентов с БК. В одном из иссле-
дований 474 пациента с БК, выкуривавшие более 
двух сигарет в день, согласились бросить курить, 
при этом им была оказана поддержка в виде кон-
сультативной помощи и никотинзаместительной 
терапии [45]. На протяжении двух лет наблюде-
ния данные 59 пациентов (12%), отказавшихся от 
курения в течение по крайней мере одного года 
(само сообщение об абстиненции подтвержда-
лось анализом котинина в моче), сравнивали 
с данными того же числа некурящих и курящих 
больных БК. Риск обострения болезни, использо-
вания стероидов и иммуносупрессоров у тех па-
циентов, которые прекратили курить, был ниже, 
чем у тех, кто продолжал курить (р<0,001 для всех 
трех групп), причем какая-либо разница между 
бывшими курильщиками и некурящими отсут-
ствовала [45]. 
Статус курения положительно коррелировал 
с послеоперационным рецидивом БК, тогда как от-
каз от курения имел протективный эффект в отно-
шении потребности в повторной операции (КР 0,45; 
р=0,018) [46]. Наконец, в недавно опубликованном 
исследовании было показано, что курение служило 
независимым фактором риска развития БК и спо-
собствовало развитию более тяжелого, рефрактер-
ного течения болезни [47].
ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ И ПРОГНОЗ 
БОЛЕЗНИ КРОНА
С-реактивный белок 
Во многих исследованиях С-реактивный белок 
(СРБ) рассматривается в основном в целях диагнос-
тики БК и контроля активности заболевания, а так-
же для прогноза рецидива или ответа на терапию 
[48, 49, 50].
В исследовании Y. Consigny и соавт. с целью ве-
рификации прогностической роли биологических 
маркеров воспаления каждые 6 недель оценивался 
уровень лабораторных параметров у пациентов 
с индуцированной клинической ремиссией БК [51]. 
Рецидив возник у 38 из 71 пациента, при этом с по-
мощью многофакторного анализа были выбраны 
два маркера, прогнозировавшие рецидив: уровень 
CРБ более 20 мг/л и скорость оседания эритроци-
тов более 15 мм/ч. Была получена бинарная био-
логическая прогностическая оценка: негативная – 
когда оба показателя были ниже этих пределов, 
и позитивная – когда они были выше. При позитив-
ной прогностической оценке наблюдался высокий 
риск возникновения краткосрочного рецидива 
(ОШ=8,0; 95% ДИ 2,8-22,9) с чувствительностью 89% 
и специфичностью 43%. Авторы сделали вывод 
о том, что такая оценка простых лабораторных по-
казателей может помочь в прогнозе ремиссии 
у больного БК в течение ближайшего периода вре-
мени [51].
Прогностическая ценность уровня СРБ для ис-
хода БК была продемонстрирована в популяцион-
ном исследовании, которое включало 200 больных 
БК [52]. Различия в уровнях СРБ в зависимости от 
фенотипа БК на момент постановки диагноза отсут-
ствовали. Однако значимая связь между уровнем 
СРБ в дебюте БК и риском возникновения потреб-
ности в операции была обнаружена у больных 
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с терминальным илеитом, и риск в этой подгруппе 
возрастал при уровне СРБ выше 53 мг/л (ОШ=6,0; 
95% ДИ 1,1-31,9; р=0,03). На основании этих данных 
авторы пришли к следующему заключению: СРБ яв-
ляется предиктором хирургического вмешатель-
ства у больных БК.
Сывороточные маркеры
В исследовании W. Reinisch и соавт. помимо оценки 
клинической значимости уровня интерлейкина-6 
(IL-6) в сыворотке 136 больных БК изучалась его 
роль в прогнозировании рецидива заболевания. 
Было установлено, что уровень IL-6 является клини-
чески значимым параметром для БК, который кор-
релирует с воспалительной активностью и служит 
предиктором клинического рецидива на 9-й неделе 
после индуцированной стероидами ремиссии [53].
Попытка оценить прогностическую роль уровня 
растворимого рецептора интерлейкина-2 (sIL-2R) 
в риске рецидивирования БК проводилась у 58 боль-
ных с установленным диагнозом. Уровень sIL-2R 
в сыворотке коррелировал с клинической активно-
стью, дополняя другие воспалительные маркеры 
в прогнозировании рецидива заболевания. Авторы 
пришли к выводу: sIL-2R может быть использован 
в мониторинге БК и особенно в прогнозировании ее 
рецидива [54].
В ходе недавнего ретроспективного исследова-
ния, проведенного у 119 больных БК с целью вы-
явления суррогатных маркеров в качестве преди-
кторов заживления слизистой оболочки, изучены 
35 биомаркеров сыворотки [55]. С помощью мно-
жественного логистического регрессионного ана-
лиза установлено, что предикторами заживления 
слизистой оболочки выступали возраст (p=0,010), 
фактор роста гепатоцитов (HGF) (p=0,001), бета-
целлюлин (BTC) (p=0,003), TNF-(фактор некроза 
опухоли) подобный слабый индуктор апоптоза 
(TWEAK) (p=0,014) и молекула адгезии сосудистого 
эндотелия (VCAM) (p=0,012). Был разработан об-
щий балл прогнозирования путем объединения 
этих пяти прогностических факторов: возраст ме-
нее 29,5 года, HGF<11,42 пг/мл, BTC>11,44 пг/мл, 
TWEAK>20,62 пг/мл и VCAM<4200 мкг/мл. На осно-
вании кумулятивного прогностического балла, ко-
торый характеризовался четырьмя сывороточны-
ми маркерами и одним клиническим параметром, 
удавалось значительно повысить степень прогно-
зирования процесса заживления слизистой обо-
лочки (p<0,001) [55].
Серологические маркеры
Поиск серологических маркеров при воспали-
тельных заболеваниях кишечника привел к от-
крытию специфических антител. Наиболее из-
вестные из них – перинуклеарные антитела 
к нейтрофилам (anti-pANCA), которые выявляются 
у больных с язвенным колитом или БК, имеющей 
фенотип, подобный язвенному колиту, и антитела 
к Saccharomyces cerevisiae (anti-ASCA), что харак-
терно в основном для БК [56, 57]. Позже были 
идентифицированы три других серологических 
маркера, связанные с иммунным ответом на бак-
терии. Это антитела к порину С наружной мембра-
ны Escheri chia coli (anti-ОmpС), к компонентам 
Pseudomonas fluorescens (anti-I2) и к бактериаль-
ному флагеллину сBir1 (anti-cBir1) [58]. Многие ис-
следования проводились с целью оценки прогно-
стической роли этих серологических маркеров 
при БК. Обнаружено, что реактивность anti-ASCA, 
anti-ОmpС, anti-I2 и anti-cBir1 была связана с ран-
ним началом БК, стриктурирующей или пенетри-
рующей формой заболевания и потребностью 
в ранней операции по поводу БК тонкой кишки 
[59, 60, 61]. Эти данные согласуются с результата-
ми исследований, которые показали связь неко-
торых серологических маркеров со стриктурирую-
щей формой БК и более высокой потребностью 
в хирургическом лечении [62, 63]. 
При наблюдении 139 детей, больных БК, оказа-
лось, что положительный статус anti-ASCA в начале 
заболевания был связан с более ранним развитием 
осложнений, рецидивирующим течением и по-
требностью в оперативном лечении [64]. Было так-
же показано, что вероятность развития стриктури-
рующей и пенетрирующей форм БК была самой 
высокой при наличии всех четырех сывороточных 
маркеров – anti-ASCA, anti-ОmpС, anti-I2 и anti-cBir1 
(p=0,03) [65]. При этом присутствие anti-pANCA 
было сопряжено с менее тяжелым течением БК, 
фенотипом, напоминающим язвенный колит, и от-
рицательно коррелировало с развитием осложне-
ний тонкой кишки [59, 66].
Чтобы уточнить взаимосвязь антител ASCA с фе-
нотипом БК и риском возникновения потребности 
в хирургическом лечении, три независимых экспер-
та провели метаанализ 10 когортных исследова-
ний, в которые совокупно вошли 2365 пациентов, 
и 14 исследований «случай-контроль», объединив-
ших в общей сложности 1887 пациентов. Оказа-
лось, что ASCA-положительный статус являлся фак-
тором риска для начала БК в раннем возрасте, 
вовлечения подвздошной кишки, развития ослож-
ненной формы болезни, перианальной БК и по-
требности в хирургическом лечении [67].
Таким образом, результаты исследований серо-
логических предикторов тяжести БК показывают, 
что пациенты с более сильным иммунным ответом 
к антимикробным пептидам склонны к развитию 
ранних осложнений БК [68].
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 
ПРИЗНАКИ
До применения метода полногеномного анализа 
ассоциаций (Genome-Wide Association Studies – 
GWAS) влияние генетических факторов на течение 
БК изучалось путем сравнения семейных и спора-
дических случаев заболевания. Выяснили, что отя-
гощенный семейный анамнез воспалительных за-
болеваний кишечника увеличивает риск повышения 
восприимчивости к БК, тем не менее связи между 
тяжестью заболевания и семейным анамнезом 
найдено не было [69].
Поскольку вариабельность генов с течением 
времени не меняется, идея идентификации генети-
ческих вариантов, которые могли бы предсказать 
прогноз БК, оставалась весьма привлекательной. 
Однако, несмотря на растущее число выявленных 
локусов предрасположенности к БК [70], лишь 
очень немногие варианты были статистически зна-
чимо сопряжены с исходом болезни и ее прогно-
зом [71]. Установлена связь гена NOD2/CARD15 
с предрасположенностью к БК. Кроме того, было 
показано, что наличие его полиморфных аллелей 
(Arg702Trp, Gly908Arg и Leu1007insC) ассоциируется 
с агрессивным течением заболевания, то есть бо-
лее высоким риском развития стриктур кишечника 
[72, 73, 74], а также ранним возникновением по-
требности в первой операции по поводу БК [74] 
и сокращением послеоперационного периода кли-
нической ремиссии [75].
В исследовании, включавшем 1656 пациентов 
с БК, ее более тяжелое течение, определяемое 
молодым возрастом начала заболевания и более 
высокой потребностью в хирургических вмеша-
тельствах, коррелировало также с увеличением 
числа вариантов генов NOD2, IBD5, DLG5, ATG16L1, 
IL23R [76].
Результаты многих исследований стали доказа-
тельством того, что основные варианты CARD15/
NOD2 тесно связаны с подвздошной локализацией 
болезни [77, 78, 79, 80, 81, 82]. Повышение риска 
развития стриктурирующей формы БК при наличии 
хотя бы одной полиморфной аллели гена NOD2/
CARD15 было продемонстрировано в метаанализе 
42 исследований (ОШ=1,94; 95% ДИ 1,61-2,34) [83]. 
Но ассоциация гена NOD2/CARD15 со стриктуриру-
ющей формой заболевания наблюдалась не во всех 
работах [18]. Тем не менее недавно опубликован-
ные результаты многоцентрового европейского ре-
троспективного исследования показали: ген NOD2/
CARD15 является наиболее значимым прогностиче-
ским фактором подвздошной локализации, стено-
зирующей и пенетрирующей формы БК [71]. В этом 
же исследовании было обнаружено, что мутация 
гена янус-киназы 2 (JAK2) выступает в качестве пре-
диктора вовлечения подвздошной кишки и стено-
зирующей формы БК. Результаты исследования 
M. Prager и соавт. продемонстрировали повышение 
эпителиальной проницаемости кишечника у паци-
ентов с замещением A>C в rs10758669 гена JAK2 
[84]. Авторы предположили, что влияние полимор-
физма на прогрессирование формы БК может быть 
связано с изменениями барьерной функции кишеч-
ника, таким образом объяснив роль гена JAK2 в па-
тогенезе заболевания.
В ходе многоцентрового европейского исследо-
вания, в котором изучалась роль генов в развитии 
определенного фенотипа заболевания, проводи-
лось не менее чем десятилетнее наблюдение 
1528 больных БК. Отмечено, что с подвздошной ло-
кализацией БК связана вариабельность двух ге-
нов – NOD2 (p=0,000036) и JAK2 (p=0,031), тогда как 
со стриктурирующим фенотипом БК (p=0,00015) 
и риском резекции кишки (р=0,00021) – только 
NOD2 [85].
При исследовании 66 пациентов с илеоцекаль-
ной локализацией БК потребность в хирургическом 
вмешательстве статистически значимо коррелиро-
вала с наличием однонуклеотидного полиморфиз-
ма rs4958847 в гене IRGM. Выявлена также отрица-
тельная ассоциация между вариабельностью S602I 
гена TLR1 и поражением подвздошной кишки [86].
Интересно, что вариабельность гена NOD2/
CARD15 была сопряжена не только с ранней резек-
цией кишечника, но и с необходимостью последую-
щих хирургических вмешательств по поводу БК [74].
Чтобы идентифицировать генетические вари-
анты, связанные с риском повторной операции, 
проведено исследование, включившее 194 пациен-
та, которым выполнена по крайней мере одна ре-
зекция [46]. Клиническими предикторами повтор-
ной операции были стриктурирующая (КР 4,18; 
р=0,022) и пенетрирующая (КР 3,97; р=0,024) фор-
мы БК. Гомозиготность SMAD3 для аллели риска 
была независимо связана с повышенным риском 
повторной операции (КР 4,04; р=0,001) и более ко-
ротким временным интервалом до нее. В этом ис-
следовании ген NOD2 не ассоциировался с повы-
шенным риском возникновения хирургического 
рецидива [46].
Считается, что молекулы матриксных металло-
протеиназ и их тканевых ингибиторов играют клю-
чевую роль в аномальном фиброгенезе, который 
у больных БК лежит в основе развития стриктур ки-
шечника. Аллельный состав исследованных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNPs) в генах, ко-
дирующих матриксную металлопротеиназу-3 
(MMP-3) и тканевый ингибитор металлопротеина-
зы-1 (TIMP-1), влияет на предрасположенность к БК 
и ее фенотип, то есть локализацию поражения 
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и свищевую или стриктурирующую форму заболе-
вания. В частности, существует связь между геноти-
пом 5T5T гена MMP-3-1613 и риском развития 
стриктур при БК, однако данный вариант играет 
протективную роль в отношении вовлечения тол-
стой кишки [87]. Установлено также наличие ассо-
циации между вариантом +372 Т/C гена TIMP-1 
и подверженностью БК, но вне зависимости от фе-
нотипа заболевания [87]. В работе F. Rieder и соавт. 
была показана связь некоторых матриксных проте-
иназ и их ингибиторов со стриктурирующей фор-
мой БК [88].
В когорте из 875 пациентов с БК гомозигот-
ность rs1363670 G-аллели гена, кодирующего ги-
потетический белок возле гена IL12B, была неза-
висимо связана со стриктурирующей формой 
заболевания (p=0,007), при этом наблюдался бо-
лее короткий временной интервал формирова-
ния стриктуры (р=0,01), особенно у больных с во-
влечением подвздошной кишки (p=0,0002). 
Пациенты мужского пола с хотя бы одной 
rs12704036 T-аллелью в гене desert имели самое 
короткое время до формирования неперианаль-
ного свища (p<0,0001). Наличие С-аллели гена 
CDKAL1 однонуклеотидного полиморфизма 
rs6908425 и отсутствие мутаций гена NOD2 были 
независимо связаны с развитием перианальных 
свищей (р=0,004), особенно при вовлеченности 
толстой кишки и активном курении [89]. Прове-
денный недавно метаанализ показал, что наличие 
двух мутаций гена NOD2 служит предиктором ос-
ложненного течения заболевания высокой степе-
ни значимости, в то время как роль одной мута-
ции является слабой [90].
Таким образом, полиморфизм генов, ассоции-
рованных с БК, имеет большое значение в прогрес-
сировании заболевания и его определение может 
быть полезным для выявления пациентов, нуждаю-
щихся в раннем начале агрессивного лечения.
Некоторые исследователи пытались выявить 
связь вариабельности генов с ответом на медика-
ментозную терапию. Полиморфизм генов множе-
ственной лекарственной устойчивости 1 (MDR1), 
TNF и фактора ингибирования миграции макро-
фагов (MIF) был связан с рефрактерностью или, 
наоборот, чувствительностью к терапии стерои-
дами у больных БК и язвенным колитом [91, 92, 
93]. Эффективность инфликсимаба отчасти объ-
ясняется индукцией апоптоза в активированных 
Т-лимфоцитах. Были обнаружены полиморфиз-
мы в генах апоптоза, прогнозирующие ответ на 
терапию инфликсимабом при воспалительной 
и свищевой форме БК [94].
Следует отметить, что из-за большой роли 
факторов внешней среды в патогенезе заболева-
ния генетические маркеры, вероятно, никогда не 
смогут полностью предсказать течение БК и разви-
тие осложнений. Но в целях создания соответ-
ствующей многокомпонентной прогностической 
методики они должны быть соотнесены с другими 
признаками – например, с клиническими данны-
ми [68].
ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ  
ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ
Результаты многих исследований демонстрируют 
корреляцию между заживлением слизистой обо-
лочки и лучшими исходами БК: снижением частоты 
обострений, сокращением потребности в госпита-
лизации и хирургическом вмешательстве [95, 96, 97, 
98, 99, 100]. Соответственно, сохранение тяжелых 
эндоскопических поражений слизистой оболочки 
толстой кишки являлось независимым прогностиче-
ским фактором более агрессивного течения заболе-
вания с увеличенной потребностью в колэктомии 
[101].
ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ  
ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ
С целью поиска прогностических признаков потреб-
ности в раннем хирургическом вмешательстве про-
ведено шестилетнее наблюдение 201 больного 
с вновь установленным диагнозом БК [102]. Более 
высокая степень тяжести заболевания по данным 
микроскопического исследования ассоциировалась 
с более коротким временем до проведения хирур-
гической резекции (р=0,031).
Патогномоничным гистологическим призна-
ком БК является присутствие неказеозных грану-
лем в биопсийном или операционном материале. 
Их прогностическая роль была продемонстриро-
вана в исследовании, включавшем 307 пациентов 
с БК [103]. Гранулемы были обнаружены в 27% слу-
чаев у пациентов более молодого возраста на мо-
мент постановки диагноза (средний возраст – 
19 лет против 27, р<0,0001) и имеющих бóльший 
риск возникновения потребности в хирургическом 
лечении (55,3% против 34,8; p=0,002).
РОЛЬ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ 
ТОМОГРАФИИ В ПРОГНОЗЕ БОЛЕЗНИ КРОНА
Проведено несколько исследований с целью 
идентифицировать раннее развитие фиброза ки-
шечника с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). Было показано, что такие МРТ-
признаки, как утолщение стенки кишечника 
и повышение интенсивности (усиление контраст-
ности) сигнала кишечной стенки обладают боль-
шой точностью при оценке тяжести заболевания 
[104, 105, 106]. Кроме того, МРТ-признаки заметно-
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го утолщения стенки кишки без контрастного уси-
ления имеют отрицательную ассоциацию с отве-
том пациента на медикаментозную терапию 
и положительную – с наличием невоспалительно-
го фиброза [107]. Сужение просвета кишечника 
и престенотическая дилатация свидетельствуют 
о хроническом процессе и сопряжены с меньшей 
частотой ответа пациентов с БК на медикаментоз-
ную терапию и большей потребностью в хирурги-
ческом лечении [106]. Однако все вышеперечис-
ленные признаки скорее можно отнести не 
к прогнозирующим стриктурирующую форму БК, 
а к диагностическим, так как они позволяют иден-
тифицировать стриктуру на более ранней стадии 
заболевания, чем клинические симптомы.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время требуется проведение проспек-
тивных исследований для изучения возможностей 
использования комбинаций прогнозирующих фак-
торов. Это поможет обеспечить врачей помощью 
в прогнозировании течения БК. В то же время мы 
по-прежнему полагаемся на собственный клиниче-
ский опыт, используя знания о клинических и эндо-
скопических особенностях заболевания, результаты 
методов визуализации и определения лаборатор-
ных биомаркеров, чтобы своевременно принять ра-
циональные клинические решения, которые, на-
сколько это возможно, направлены на изменение 
течения заболевания и замедление его прогресси-
рования.
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